Background and Purpose-Decreased diffusion (DD) consistent with acute ischemia may be detected on MRI after acute intracerebral hemorrhage (ICH), but its risk factors and impact on functional outcomes are not well-defined. We tested the hypotheses that DD after ICH is related to acute blood pressure (BP) reduction and lower hemoglobin and presages worse functional outcomes. Methods-Patients who underwent MRI were prospectively evaluated for DD by certified neuroradiologists blinded to outcomes. Hemoglobin and BP data were obtained via electronic queries. Outcomes were obtained at 14 days and 3 months with the modified Rankin Scale, a functional scale scored from 0 (no symptoms) to 6 (dead). We used logistic regression for dependence or death (modified Rankin Scale score 4 -6). Results-DD distinct from the hematoma was found on MRI in 39 of 95 patients (41%). DD was associated with greater BP reductions from baseline and a higher risk of dependence or death at 3 months (odds ratio, 4.8; 95% confidence interval, 1.7-13.9; Pϭ0.004) after correction for ICH score (1.8 per point; 95% confidence interval, 1.2-3.1; Pϭ0.01).
I
ntracerebral hemorrhage (ICH) accounts for 8% to 15% of all strokes in high-income countries, 1,2 and a higher percentage in the developing world. ICH has a high risk of disability and death, with 20% of patients functionally independent at 6 months 3 and fewer than half of patients alive at 1 year. 4 Decreased diffusion (DD) may be detected on MRI after acute ICH, 5 but the underlying physiology and any potential impact on outcomes is not known. If DD is associated with outcomes, then the prevention of DD through risk factor modification might be a potential method to improve outcomes after ICH. Acute medical interventions to minimize ICH volume growth, such as aggressive blood pressure reduction 6 and reversal of anticoagulant therapy, might potentially increase the risk of DD because of reduced cerebral perfusion or thrombosis. 7 Greater blood pressure (BP) reduction from admission to 24 hours has been associated with more DD. 5 Lower hemoglobin (HGB) has been associated with worse outcomes, 8 whereas packed red cell transfusion 9 has been associated with reduced mortality in patients with ICH. Higher HGB is associated with less cerebral infarction and better outcomes after aneurysmal subarachnoid hemorrhage, 10 ,11 but such a relationship in patients with ICH is unclear. We tested the hypotheses that DD is associated with BP reduction and anemia, and that DD on MRI distinct from the hematoma is associated with worse functional outcomes in patients with ICH.
Patients and Methods

Study Population
We prospectively enrolled consecutive patients with spontaneous ICH from December 2006 through March 2011. All cases were prospectively diagnosed by a board-certified vascular neurologist utilizing CT. Patients with ICH attributed to trauma, hemorrhagic conversion of ischemic stroke, and structural lesions were excluded. Clinical data, laboratory data, and follow-up were prospectively recorded. The likely etiology of ICH was determined by a boardcertified vascular neurologist, with the diagnosis of cerebral amyloid angiopathy determined according to validated criteria. 12 All patients Continuing medical education (CME) credit is available for this article. Go to http://cme.ahajournals.org to take the quiz.
with ICH are admitted to the neuro/spine intensive care unit with a standardized order set in the electronic medical record.
We prospectively recorded baseline demographic, medical history, clinical data including the National Institutes of Health Stroke Scale, 13 and the pretreatment BP. We prospectively recorded the ICH score, 14 a composite of ICH volume, level of consciousness, intraventricular hemorrhage, patient age, and location of ICH. ICH volume on the first scan was calculated with the abc/2 formula. 15 We defined atrial fibrillation as a documented medical history or documented occurrence on telemetry during hospitalization. When an echocardiogram was obtained, we prospectively recorded the estimated ejection fraction. BP was lowered as per the most recent guidelines. 16 The HGB values for all patients from admission through 14 days were electronically retrieved. We electronically retrieved hourly documented invasive and noninvasive blood pressures and administration of intravenous antihypertensive medications (for 37 patients admitted since December 2009, when we began electronic charting of vital signs). Medical complications (deep venous thrombosis, pulmonary embolism, pneumonia [clinical criteria from the U.S. Centers for Disease Control]) and hypotension (systolic BP Ͻ100 mm Hg requiring vasopressors) were prospectively recorded.
We routinely obtained MRI scans in salvageable patients (those clinically unlikely to die within 48 hours from ICH symptom onset) on Siemens 1.5-T MR scanners (Siemens AG). Routinely obtained MR sequences included B1000, diffusion-weighted imaging, apparent diffusion coefficient map, fluid-attenuated inversion recovery, T2/Turbo Spin Echo, T1, and T2* gradient echo. The MR imaging examinations were reviewed separately by 1 of 2 certificate-ofadded-qualification-certified neuroradiologists (E.J.R. and A.J.N.), both of whom were blinded to the clinical data and outcomes. The MR imaging studies were reviewed for DD distinctly outside the hematoma, which consisted of hyperintense signal on diffusionweighted imaging and hypointense signal on apparent diffusion coefficient maps, relative to the normal-appearing brain. The diffusion-weighted imaging and apparent diffusion coefficient maps were correlated with the conventional MR sequences, including fluid-attenuated inversion recovery, T2, T2*, and T1, and also with CT, to confirm that the DD was distinct from the hematoma. The hematomas demonstrated susceptibility blooming on T2* and T2, had variable signal on fluid-attenuated inversion recovery and T1, and were hyperdense on CT, whereas the areas corresponding to DD in the diffusion sequences were generally hyperintense on fluidattenuated inversion recovery, T2, and T2* without susceptibility blooming, hypointense on T1, and isodense or hypodense on unenhanced CT, relative to the normal-appearing brain. DD within the hematoma or immediately surrounding the hematoma was not included as a positive result, which is why it was of utmost importance to determine the exact location and extent of the hematoma with the conventional MR sequences and CT. DD immediately surrounding the hematoma was considered to be a direct compressive effect from the hematoma and is separate from DD in the brain parenchyma that was rated as a positive result. The inter-rater reliability of the assessment of DD on MRI previously has been shown to be excellent. 5, [17] [18] [19] The study was approved by the Institutional Review Board. Written informed consent to collect data and clinical outcomes was obtained from the patient or a legally authorized representative with the exceptions that the patient died in hospital or no representative could be located for an incapacitated patient (in which case the Institutional Review Board approved collection of data in a registry without consent).
Follow-Up
A certified examiner recorded the National Institutes of Health Stroke Scale at 14 days or discharge, whichever came first. The modified Rankin Scale score was prospectively recorded at 14 days or discharge and at 3 months with a validated questionnaire. 20, 21 The modified Rankin Scale is a validated functional outcome scale from 0 (no symptoms) to 6 (death), with 4 indicating dependence. We defined poor outcome as modified Rankin Scale score of 4 through 6, typical for clinical studies of ICH. 22 
Statistical Analysis
Normally distributed data were compared with Student t test or analysis of variance as appropriate. Non-normally distributed data were compared with Mann-Whitney U or Kruskal-Wallis H tests, as appropriate. Categorical data were compared with 2 test. We performed correlations as appropriate. Logistic regression was used for binary outcomes (eg, poor outcome at 3 months). Statistical calculations were performed with commercially available software (IBM SPSS Statistics version 19).
Results
Study Sample
There were 95 patients in the sample. The most common ethnicities were black (47; 49%), white (36; 38%), and Hispanic (7; 7%). The mean age was 64.1Ϯ13.5 years, and 48 (51%) were women. The most common etiologies of ICH were hypertension (59; 62%) and amyloid angiography (14; 15%). The most common hematoma location was lobar (37; 39%), followed by the thalamus (22; 23%) and lentiform nuclei (20; 21%).
Characteristics of patients who underwent MRI, stratified by the presence or absence of DD, are shown in Table 1 . The incidences of DD in patients were as follows: thalamic hemorrhage, 6 (39%); lobar hemorrhage, 14 (37%); and lentiform nuclei, 12 (60%). DD was not related to the clinical etiology of hemorrhage (Pϭ0.3), medical complications (PՆ0.2 for all), craniotomy (Pϭ0.1), or anticoagulant reversal (Pϭ0.5).
BP Reduction
Both the absolute BP measures and change in BP from baseline ( Figure) were associated with DD (PϽ0.001 for both). Within 96 hours of ICH symptom onset, patients with DD had a lower mean systolic BP (135Ϯ16 versus 139Ϯ16 mm Hg; Pϭ0.002), a greater mean decrease from baseline systolic BP (61Ϯ41 versus 39Ϯ28 mm Hg; PϽ0.001), a lower mean diastolic BP (70Ϯ12 versus 75Ϯ11 mm Hg; PϽ0.001), and a greater mean decrease from baseline diastolic BP (35Ϯ34 versus 22Ϯ17 mm Hg; PϽ0.001). The administered dosages of nicardipine, labetalol, and hydralazine were not different within 2 days of symptom onset (the mean time to MRI acquisition) or during the hospital stay (PϾ0.1 for all).
HGB
Higher ICH score was associated with lower nadir (Pϭ0.003) and mean (PϽ0.001) HGB. Greater hematoma volume was associated with lower mean HGB (Pϭ0.005) and nadir HGB (Pϭ0.01). Poor outcome at 3 months was associated with lower mean HGB (10.7Ϯ1.4 versus 12.5Ϯ1.5 g/dL; PϽ0.001) and lower nadir HGB (8.8Ϯ1.5 versus 10.9Ϯ2.2 g/dL; PϽ0.001). Neither mean HGB nor nadir HGB was associated with DD (PϾ0.3).
echocardiography, an ejection fraction of 45% to 55% was found in 11 (12%) and was associated with DD in 7 (Pϭ0.2).
Cerebral Infarction and Outcomes
DD was associated with worse outcomes in univariate analysis (Table 1) . DD was associated with nearly 5-times the odds of dependence or death at 3 months (Table 2) after controlling for previously published predictors, the ICH score 23 in one model and admission National Institutes of Health Stroke Scale score and age 24 in another. Forcing the delay from symptom onset to MRI acquisition did not significantly add to the model.
Mechanisms of Death
The mechanism of death was not associated with DD (Pϭ0.2). Three patients with DD had withdrawal of life support, whereas 2 without DD had withdrawal of life support.
Discussion
These data confirm the results of a previous report 5 that DD is common after ICH. We extend those findings by documenting increased poor outcome at 3 months in multivariate models, suggesting that the prevention of DD is a potential strategy to improve outcomes after ICH. The reason for greater reductions in BP in patients with DD is not clear. Patients were all admitted to the same dedicated ICU with a standardized order set, and the use of parenteral antihypertensive medication was not different. Although we attempted to exclude and control for residual confounding, some still may have occurred. Although absolute BP differences were small (4 -5 mm Hg systolic and diastolic), changes from baseline (pretreatment) BP were larger (22 mm Hg systolic and 13 mm Hg diastolic). These findings may have implications for the acute treatment of BP in patients with acute ICH. A decrease of Ϸ40 mm Hg systolic and 25 mm Hg diastolic may be a limit before the risk of DD becomes unacceptably large, although independent samples should be studied to confirm this. How best to determine the maximum safe BP reduction in an individual patient is not known. Whereas INTERACT (a study of aggressive versus usual antihypertensive treatment) 6 and ATACH (a study of progressively more stringent blood pressure goals) 25 showed that strict blood pressure reduction during acute ICH is feasible, and INTERACT suggested reduced ICH volume growth neither routinely assessed DD with MRI nor demonstrated an impact of BP reduction on functional outcomes. If either study finds that aggressive BP reduction is associated with less hematoma growth but does not improve outcomes, then DD may be a potentially confounding factor. Reduced hematoma growth without an improvement in outcomes at 3 months was found in the phase III study of recombinant factor VII, 22 a drug known to be associated with thrombosis.
We confirmed a previous report that found lower HGB was associated with larger hematoma volumes and worse outcomes. 8 Whereas DD was a biologically plausible intermediary factor (lower HGB might lead to DD, which might lead to worse outcomes), we did not find such an association.
Although DD was associated with worse outcomes, the precise mechanism is not clear and this requires further study. Data on the incidence of DD in ongoing studies of BP reduction in acute ICH might be especially valuable. It is possible that DD is a marker of vascular risk, although risk factors for ischemic stroke before ICH onset were not different.
The MR imaging of acute hemorrhage is not straightforward, and not all areas hyperintense on T2 and hypointense on apparent diffusion coefficient mapping are ischemic. 26, 27 Imaging characteristics change as oxyhemoglobin becomes deoxygenated and over time. 28 To minimize errors in interpretation, MRI scans were interpreted by certified neuroradiologists blinded to clinical data and outcomes. Although we did not calculate the inter-rater reliability for this assessment, in previous studies the inter-rater reliability for ascertaining DD 5,17-19 has been excellent. We scored DD as present or absent, but a volumetric analysis might be more informative, and this is an opportunity for future research.
One might expect atrial fibrillation and a decreased ejection fraction to lead to DD. We found these risk factors in too few patients for a meaningful analysis. We did not routinely evaluate other factors for ischemic stroke (eg, carotid stenosis or intracranial atherosclerosis), and this deserves further study.
There is likely to be some selection bias in patients who underwent MRI. However, we did not find that patients with DD were more likely to have withdrawal of life support as a self-fulfilling prophecy as the cause of death. Strengths of this study include prospective patient identification and clinical data collection, blinded expert review of MRI scans, and prospective outcome assessment with a validated scale after discharge.
In summary, we found DD was common after ICH, associated with greater BP reduction, and was associated with greater dependence at 3 months in multivariate analysis. Future research should clarify how much acute BP reduction is likely to be associated with DD, and should clarify other potential mechanisms. The prevention and treatment of DD may be potential methods to improve outcomes after ICH. 
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There is likely to be some selection bias in patients who underwent MRI. However, we did not find that patients with et al. Acute brain infarcts after spontaneous intracerebral hemorrhage: a diffusion-weighted imaging study. In summary, we found DD was common after ICH, associated with greater BP reduction, and was associated with greater dependence at 3 months in multivariate analysis. Future research should clarify how much acute BP reduction is likely to be associated with DD, and should clarify other potential mechanisms. The prevention and treatment of DD may be potential methods to improve outcomes after ICH. L a hemorragia intracerebral (HIC) es la causa de un 8% a un 15% del total de ictus en los países de renta alta 1,2 , y de un porcentaje aún mayor en los países en desarrollo. La HIC comporta un riesgo elevado de discapacidad y muerte, de tal manera que un 20% de los pacientes son funcionalmente independientes a los 6 meses 3 y menos de la mitad de los pacientes continúan con vida al año 4 . La disminución de la difusión (DD) puede detectarse en la RM tras una HIC aguda 5 , pero no se conocen la fisiología subyacente ni las posibles repercusiones en los resultados clínicos. Si la DD se asocia a los resultados clínicos, su prevención a través de la modificación de los factores de riesgo podría ser un método útil para mejorar dichos resultados tras una HIC. Las intervenciones médicas agudas para reducir al mínimo el aumento de volumen de la HIC, como la reducción enérgica de la presión arterial 6 y la reversión del tratamiento anticoagulante, podrían aumentar el riesgo de DD debido a la reducción de la perfusión cerebral o a la trombosis 7 . La mayor reducción de la presión arterial (PA) entre el momento del ingreso y las 24 horas se ha asociado
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Reducción de la presión arterial, disminución de la difusión en la RM y evolución tras la hemorragia intracerebral Antecedentes y objetivo-En la RM puede detectarse una disminución de la difusión (DD) compatible con la isquemia aguda tras una hemorragia intracerebral (HIC) aguda, pero no están bien definidos sus factores de riesgo ni su repercusión en la evolución funcional de los pacientes. Hemos evaluado la hipótesis de que la DD tras la HIC esté relacionada con la reducción aguda de la presión arterial (PA) y la disminución de la hemoglobina y que su presencia presagie un peor resultado funcional. Métodos-Los pacientes a los que se practicó una RM fueron evaluados prospectivamente para detectar la DD por parte de neurorradiólogos titulados que no conocían la evolución clínica de los pacientes. Los valores de hemoglobina y PA se obtuvieron mediante búsqueda electrónica. Los resultados se evaluaron a los 14 días y a los 3 meses con el empleo de la escala de Rankin modificada, una escala funcional que se puntúa entre 0 (ausencia de síntomas) y 6 (muerte). Utilizamos una regresión logística para evaluar la dependencia o la muerte (puntuación de 4-6 en la escala de Rankin modificada). Resultados-Se observó una DD distinta del hematoma en la RM en 39 de 95 pacientes (41%). La DD se asoció a mayores reducciones de la PA respecto a la situación basal y a un riesgo superior de dependencia o muerte a los 3 meses (odds ratio, 4,8; intervalo de confianza del 95%, 1,7-13,9; p = 0,004) tras una corrección respecto a la puntuación de HIC (1,8 por punto; intervalo de confianza del 95%, 1,2-3,1; p = 0,01). Los valores inferiores de hemoglobina se asociaron a una peor puntuación de HIC, un mayor volumen de hematoma y una peor evolución, pero no a la DD. Conclusiones-La DD es frecuente tras la HIC, se asocia a mayores reducciones de la PA de forma aguda, y se asocia también a la discapacidad y la muerte a los 3 meses en el análisis multivariado. Los posibles efectos beneficiosos de la reducción aguda de la PA para reducir el aumento del hematoma pueden verse limitados por la DD. La prevención y tratamiento de la isquemia cerebral manifestada en la DD son posibles métodos para mejorar los resultados clínicos en estos pacientes. a una mayor DD 5 . Los valores más bajos de hemoglobina (HB) se han asociado a una peor evolución clínica 8 , mientras que la transfusión de concentrados de hematíes 9 se ha asociado a una reducción de la mortalidad en los pacientes con HIC. Un valor más alto de HB se asocia a un menor infarto cerebral y un mejor resultado clínico tras la hemorragia subaracnoidea aneurismática 10, 11 , pero esta relación no está clara en los pacientes con HIC. Hemos evaluado las hipótesis que plantean que la DD se asocia a una reducción de la PA y a la anemia y que la DD en la RM, distinta del hematoma, se asocia a un peor resultado funcional en los pacientes con HIC.
Pacientes y métodos Población en estudio
Incluimos de forma prospectiva a pacientes consecutivos con HIC espontánea entre diciembre de 2006 y marzo de 2011. Todos los casos fueron diagnosticados de forma prospectiva por un neurólogo vascular titulado, utilizando TC. Se excluyó a los pacientes con una HIC atribuida a un traumatismo, conversión hemorrágica de un ictus isquémico o lesiones estructurales. Se registraron prospectivamente los datos clínicos, datos de laboratorio y el seguimiento. La etiología probable de la HIC la determinó un neurólogo vascular titulado, y el diagnóstico de angiopatía amiloide cerebral se estableció según criterios validados 12 . Todos los pacientes con HIC son ingresados en una unidad de cuidados intensivos neurológicos/medulares, en la que se solicita un conjunto estandarizado de pruebas que se registran en la historia clínica electrónica.
Registramos prospectivamente los datos demográficos basales, los antecedentes patológicos, los datos clínicos incluida la valoración en la National Institutes of Health Stroke Scale 13 , y la PA previa al tratamiento. Registramos prospectivamente la puntuación de la HIC 14 , que combina el volumen de HIC, el nivel de conciencia, la hemorragia intraventricular, la edad del paciente y la localización de la HIC. El volumen de la HIC en la primera imagen se calculó con la fórmula abc/2 15 . Definimos la fibrilación auricular por los antecedentes médicos documentados o por su aparición documentada en los datos de telemetría durante la hospitalización. En los casos en los que se obtuvo una ecocardiografía, registramos prospectivamente la fracción de eyección estimada. Se redujo la PA según lo indicado en las guías más recientes 16 . Se recuperaron electrónicamente los valores de HB de todos los pacientes desde el momento del ingreso hasta 14 días después. Recuperamos también electrónicamente los valores de presión arterial documentados cada hora de forma invasiva o no invasiva, así como los datos de administración de medicación antihipertensiva intravenosa (en 37 pacientes ingresados desde diciembre de 2009, en que se inició el registro electrónico de las constantes vitales). Se registraron prospectivamente las complicaciones médicas (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, neumonía [criterios clínicos de los Centers for Disease Control de EEUU]) y la hipotensión (PA sistólica <100 mmHg con necesidad de uso de vasopresores).
Obtuvimos de forma sistemática imágenes de RM en los pacientes recuperables (los que clínicamente era improbable que fallecieran en un plazo de 48 horas tras el inicio de los síntomas de HIC) con el empleo de escáneres de RM Siemens de 1,5 T (Siemens AG). Las secuencias de RM obtenidas de manera sistemática fueron las de B1000, imágenes con ponderación de difusión, mapa de coeficientes de difusión aparentes, recuperación de inversión con atenuación de líquido, T2/Turbo Spin Echo, T1, y T2* con eco de gradiente. Las exploraciones de RM fueron examinadas por separado por 1 de los 2 neurorradiólogos titulados y con certificación de cualificación adicional (E.J.R. y A.J.N.), que no conocían los datos clínicos ni la evolución de los pacientes. Se examinaron las imágenes de RM para identificar la DD situada claramente fuera del hematoma, consistente en una señal hiperintensa en las imágenes con ponderación de difusión y una señal hipointensa en los mapas de coeficientes de difusión aparentes, en comparación con el cerebro de aspecto normal. Las imágenes con ponderación de difusión y los mapas de coeficientes de difusión aparentes se correlacionaron con las secuencias de RM convencionales, incluidas la de recuperación de inversión con atenuación de líquidos y las de T2, T2* y T1, así como con la TC, para confirmar que la DD se diferenciaba del hematoma. Los hematomas mostraban una gran susceptibilidad en T2* y T2, tenían una señal variable en las secuencias de recuperación de inversión con atenuación de líquidos y T1, y eran hiperdensos en la TC, mientras que las áreas correspondientes a una DD en las secuencias de difusión eran generalmente hiperintensas en la recuperación de inversión con atenuación de líquidos, T2 y T2* sin gran susceptibilidad, eran hipointensas en T1, y eran isodensas o hipodensas en la TC con contraste, en comparación con el cerebro de aspecto normal. La DD en el interior del hematoma o en su proximidad inmediata no se incluyó como resultado positivo, y este es el motivo de que fuera de capital importancia determinar la localización exacta y la extensión del hematoma en las secuencias de RM convencionales y en la TC. La DD en la proximidad inmediata del hematoma se consideró un efecto de la compresión directa producida por este y se diferencia de la DD situada en el parénquima cerebral, que se consideró un resultado positivo. Anteriormente se ha demostrado que la fiabilidad interevaluadores de la evaluación de la DD en la RM es excelente 5, [17] [18] [19] . El estudio fue aprobado por el consejo de revisión interno. Se obtuvo el consentimiento informado por escrito para la obtención de los datos y los resultados clínicos por parte del paciente o de su representante legalmente autorizado, excepto en los casos en los que el paciente falleció en el hospital o no fue posible localizar a ningún representante de un paciente incapacitado (en cuyo caso, el consejo de revisión interno autorizó la obtención de los datos para un registro sin disponer del consentimiento).
Seguimiento
Un evaluador que disponía de la correspondiente certificación registró las valoraciones realizadas con la National Institutes of Health Stroke Scale a los 14 días o en el momento del alta, optando de entre ambas opciones por la que se produjera antes. Se registró prospectivamente la puntuación de la escala de Rankin modificada a los 14 días o en el momento del alta y a los 3 meses, con el empleo de un cuestionario validado 20, 21 . La escala de Rankin modificada es una escala de resultados funcionales validada, que va de 0 (ausencia de síntomas) a 6 (muerte), y en la que el 4 indica una dependencia. Definimos una mala evolución como una puntuación de 4 a 6 en la escala de Rankin modificada, tal como es habitual en los estudios clínicos de la HIC 22 .
Análisis estadístico
Los datos con una distribución normal se compararon mediante una prueba de t de Student o un análisis de la varianza según fuera apropiado. Los datos de distribución no normal se compararon con las pruebas de U de Mann-�hitney o de H de �ruskal-�allis, según fuera apropiado. Los datos de variables discretas se compararon con la prueba de χ 2 . Realizamos los análisis de correlación apropiados. Se utilizó una regresión logística para los resultados binarios (por ejemplo, mala evolución a los 3 meses). Los cálculos estadísticos se realizaron con un programa informático comercial (IBM SPSS Statistics versión 19).
Resultados Muestra del estudio
La muestra la formaron 95 pacientes. Los orígenes étni-cos más frecuentes fueron los siguientes: negro (47; 49%), blanco (36; 38%) e hispano (7; 7%). La media de edad fue de 64,1±13,5 años, y hubo 48 (51%) mujeres. Las etiologías más frecuentes de la HIC fueron la hipertensión arterial (59; 62%) y la angiopatía amiloide (14; 15%). La localización más común del hematoma fue la lobular (37; 39%), seguida de la talámica (22; 23%) y la de los núcleos lenticulares (20; 21%).
Las características de los pacientes en los que se obtuvo una RM, estratificados según la presencia o ausencia de DD, se muestran en la Tabla 1. La incidencia de DD en los pacientes fue la siguiente: hemorragia talámica, 6 (39%); hemorragia lobular, 14 (37%); y hemorragia en los núcleos lenticulares, 12 (60%). La DD no estaba relacionada con la etiología clínica de la hemorragia (p = 0,3), las complicaciones médicas (p ≥ 0,2 en todos los casos), la craneotomía (p = 0,1), o la reversión de la anticoagulación (p = 0,5). 
Hemoglobina
Una puntuación superior de la HIC se asoció a unas cifras inferiores del valor de HB mínimo (p = 0,003) y medio (p < 0,001). Un volumen superior del hematoma se asoció a un valor inferior de la HB media (p = 0,005) y de la HB mínima (p = 0,01). La mala evolución a los 3 meses se asoció a un valor inferior de la HB media (10,7±1,4 frente a 12,5±1,5 g/dL; p < 0,001) y de la HB mínima (8,8±1,5 frente a 10,9±2,2 g/dL; p < 0,001). Ni la HB media ni la HB mínima se asociaron a la DD (p > 0,3).
Factores de riesgo cardiacos para la DD
Se identificó una fibrilación auricular en 4 (4%) pacientes, 2 de los cuales tenían una DD (p = 0,3). En los 81 pacientes en los que se realizó una ecocardiografía, se observó una fracción de eyección del 45% al 55% en 11 (12%) casos, y una asociación con la DD en 7 (p = 0,2).
Infarto cerebral y resultados clínicos
La DD se asoció a un peor resultado clínico en el análisis univariable (Tabla 1). La DD se asoció a una probabilidad de dependencia o muerte a los 3 meses casi 5 veces superior (Tabla 2) tras introducir un control respecto a los factores de riesgo publicados con anterioridad, es decir, la puntuación de HIC 23 en un modelo y la puntuación de la National Institutes of Health Stroke Scale al ingreso y la edad 24 en otro modelo. La inclusión forzada del tiempo transcurrido desde el inicio de los síntomas hasta la obtención de la RM no aumentó significativamente el rendimiento del modelo.
Mecanismos de muerte
El mecanismo de la muerte no mostró una asociación con la DD (p = 0,2). En tres pacientes con DD se retiraron las medidas de apoyo vital, mientras que esta decisión se tomó en 2 pacientes sin DD.
Discusión
Estos datos confirman los resultados presentados por un estudio previo 5 en cuanto a que la DD es frecuente tras la HIC. En el presente estudio ampliamos estas observaciones al documentar un aumento de la mala evolución clínica a los 3 meses en modelos multivariables, lo cual sugiere que la prevención de la DD es una posible estrategia para mejorar los resultados clínicos tras la HIC.
La razón de las mayores reducciones de la PA en los pacientes con DD no está clara. Todos los pacientes fueron ingresados en la misma UCI especializada, se utilizó un conjunto estandarizado de peticiones de pruebas, y la medicación antihipertensiva parenteral no fue diferente. Aunque intentamos evitar y controlar los factores de confusión residuales, es posible que continuara existiendo alguno. Aunque las diferencias de los valores absolutos de la PA fueron pequeñas (4-5 mmHg de valor sistólico y diastólico), los cambios respecto a la PA basal (previa al tratamiento) fueron mayores (22 mmHg de valor sistólico y 13 mmHg de valor diastólico). Estas observaciones pueden tener consecuencias para el tratamiento agudo de la PA en pacientes con HIC aguda. Una disminución de ~40 mmHg de la presión sistólica y 25 mmHg de la diastólica puede ser un límite a partir del cual el riesgo de DD pase a ser inaceptablemente alto, aunque deberán estudiarse otras muestras independientes para confirmarlo. No se sabe cuál es la mejor forma de determinar la reducción máxima de la PA que resulta segura en un paciente individual. Aunque el estudio INTERACT (un estudio del tratamiento antihipertensivo enérgico en comparación con el habitual) 6 y el estudio ATACH (un estudio con objetivos de presión arterial progresivamente más estrictos) 25 pusieron de manifiesto que una reducción estricta de la presión arterial durante la HIC aguda es viable, y el INTERACT sugirió una reducción del volumen de HIC, ninguno de esos estudios evaluó de forma sistemática la DD mediante RM ni demostró una influencia de la reducción de la PA en los resultados funcionales. Si en estos estudios se observa que la reducción enérgica de la PA se asocia a un menor aumento del hematoma pero no mejoran los resultados clí-nicos, es posible que la DD sea un factor de confusión. Se observó una reducción del aumento del hematoma sin una mejora de los resultados clínicos a los 3 meses en el estudio de fase III del factor VII recombinante 22 , un fármaco que se sabe que se asocia a la trombosis.
Nosotros hemos confirmado un estudio previo que observó que la HB más baja se asociaba a un mayor volumen del hematoma y una peor evolución clínica 8 . Aunque la DD constituía un factor intermediario biológicamente plausible (una menor HB podría conducir a la DD, y ello podría llevar a una peor evolución clínica), no observamos una asociación de este tipo.
Aun cuando la DD se asoció a un peor resultado clínico, el mecanismo exacto no está claro y requerirá nuevos estudios. Los datos sobre la incidencia de DD en los estudios en curso sobre la reducción de la PA en la HIC aguda podrían ser especialmente útiles. Es posible que la DD sea un marcador del riesgo vascular, aunque los factores de riesgo para el ictus isquémico antes del inicio de la HIC no fueran diferentes.
Las exploraciones de RM de la hemorragia aguda no son sencillas, y no todas las áreas hiperintensas en T2 e hipointensas en los mapas de coeficientes de difusión aparentes son isquémicas 26, 27 . Las características de la imagen cam-bian a medida que la oxihemoglobina sufre una desoxigenación y con el paso del tiempo 28 . Con objeto de reducir al mínimo los errores de interpretación, las RM fueron interpretadas por neurorradiólogos titulados que no conocían los datos clínicos ni la evolución de los pacientes. Aunque no calculamos la fiabilidad interevaluadores de esta evaluación, en estudios previos esta fiabilidad interevaluadores en la determinación de la DD 5, [17] [18] [19] ha sido excelente. En nuestro estudio consideramos que la DD estaba presente o ausente, pero un análisis volumétrico podría haber sido más informativo y esto constituye una oportunidad para futuras investigaciones.
Cabría esperar que la fibrilación auricular y una disminución de la fracción de eyección condujeran a la DD. Nosotros observamos estos factores de riesgo en un número de pacientes demasiado bajo para poder realizar un análisis que tuviera sentido. No evaluamos de manera sistemática otros factores de riesgo para el ictus isquémico (p. ej., estenosis carotídea o aterosclerosis intracraneal), y esto requerirá nuevos estudios.
Es probable que exista un cierto sesgo de selección en los pacientes en los que se obtiene una RM. Sin embargo, no observamos que los pacientes con DD tuvieran una mayor probabilidad de que se les retirara el apoyo vital de manera que hubiera una profecía autocumplida como causa de la muerte. Los puntos fuertes de este estudio son la identificación prospectiva de los pacientes y la obtención prospectiva de los datos clínicos, la revisión de las RM por parte de expertos utilizando un diseño ciego, y la evaluación prospectiva de los resultados clínicos con una escala validada tras el alta.
En resumen, observamos que la DD era frecuente después de la HIC, se asociaba a una mayor reducción de la PA y se asociaba también a una mayor dependencia a los 3 meses en el análisis multivariable. La investigación futura deberá esclarecer que grado de reducción aguda de la PA es probable que se asocie a la DD, y deberá determinar otros posibles mecanismos. La prevención y tratamiento de la DD puede ser un método útil para mejorar los resultados clínicos tras la HIC.
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